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Bundesrepublik Deutschland 

Der Bundeskanzler Bonn, den 26. Februar 1970 

III/l _ 680 — E — Ar 2/70 


An den Herrn 

Präsidenten des Deutschen Bundestages 


Betr.: Unterrichtung der gesetzgebenden Körperschaften gemäß 
Artikel 2 des Gesetzes zu den Gründungsverträgen der 
Europäischen Gemeinschaften 
hier: Rechtsangleichung 

in der Europäischen Wirtschaftsgemeinschaft 


Gemäß Artikel 2 Satz 2 des Gesetzes zu den Verträgen vom 
25. März 1957 zur Gründung der Europäischen Wirtschafts- 
gemeinschaft (EWG) und der Europäischen Atomgemeinschaft 
(EAG) vom 27. Juli 1957 übersende ich als Anlage den Vorschlag 
der Kommission der Europäischen Gemeinschaften für 


über eine Richtlinie des Rates über die analytischen, phar- 
makologisch-toxikologischen und klinischen Vorschriften 
und Protokolle für Arzneimittelversuche, 


Dieser Vorschlag ist mit Schreiben des Herrn Präsidenten der 
Kommission der Europäischen Gemeinschaften vom 12. Februar 
1970 dem Herrn Präsidenten des Rates der Europäischen 
Gemeinschaften übermittelt worden. 

Die Anhörung des Europäischen Parlaments und des Wirt- 
schafts- und Sozialausschusses zu dem genannten Kommissions- 
vorschlag ist nicht vorgesehen. 

Der Zeitpunkt der endgültigen Beschlußfassung durch den Rat 
ist noch nicht abzusehen. 

Zur Information wird gleichzeitig die von der Kommission der 
Europäischen Gemeinschaften zu ihrem Vorschlag übermittelte 
Begründung beigefügt. 

Brandt 


Drude: Bonner Universitäts-Buchdruckerei, 53 Bonn 1 
Alleinvertrieb: Verlag Dr. Hans Heger, 53 Bonn-Bad Godesberg 1, 
Postfadi 821, Goethestraße 54, Tel. (0 22 29) 6 35 51 
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Vorschlag einer Richtlinie des Rates über die analytischen, 
pharmakologisch-toxikologischen und klinischen 
Vorschriften und Protokolle für Arzneimittelversuche 

(Von der Kommission dem Rat vorgelegt) 


DER RAT DER EUROPÄISCHEN 
GEMEINSCHAFTEN — 

gestützt auf den Vertrag zur Gründung der Euro- 
päisdien Wirtschaftsgemfednschaft, finsbesondere auf 
Artikel 100, 

auf Vorschlag der Kommission, 

in Erwägung nachstehender Gründe: 

Die mit der Richtlinie des Rates vom 26. Januar 
1965 eingeleitete Angleichung sollte fortgeführt 
und die Anwendung der in dieser Richtlinie aufge- 
stellten Grundsätze sidierge stellt werden. 

Von den bestehenden Abweichiungen sind die be- 
treffend die Überwachung der Arzneispezialitäten 
von größter Bedeutung; andererseits sieht Artikel 4 
Absatz 2 Punkt 3 der vorerwähnten Richtlinie die 
Vorlage von Angaben und Unterlagen betreffend 
die Ergebnisse von Versuchen mit Spezialitäten vor, 
für welche eine Genehmigung zum Inverkehrbringen 
beantragt wird. 

Die Vorschriften und Protokolle für die Durch- 
führung von Arzneimittel versuchen, die ein wirk- 
sames Mittel für die Kontrolle der Arzneimittel und 
damit für den Schutz der Volksgesundheit darstel- 
len, werden den Verkehr mit Arzneispeziali täten 
erleichtern, falls sie gemeinsame Vorschriften für 
die Durchführung der Versuche, die Form der An- 
gaben und Unterlagen und die Prüfung der Anträge 
festlegen. 

Die Annahme der gleichen Vorschriften und Proto- 
kolle seitens aller Mitgliedstaaten wird es den zu- 
ständigen Behörden ermöglichen, ihre Entscheidun- 
gen aufgrund einheitlich gestalteter Versuche und 
nach Maßgabe gemeinsamer Kriterien zu treffen und 
dazu beitragen, Unterschiede in der Beurteilung 
weitgehend zu vermeiden. 

Die physiko-diemisdien, biologischen bzw. mikro- 
biologischen Versuche nach Artikel 4 Absatz 2 
Punkt 8 der Richtlinie des Rates Nr. 65/65 vom 
26. Januar 1965 stehen in engem Zusammenhang 
mit Artikel 4 Absatz 2 Punkt 3, 4, 6 und 7 der glei- 
chen Richtlinie; es ist deshalb erforderlich, die An- 
gaben im einzelnen festzulegen, die aufgrund dieser 
Punkte gemacht werden müssen. 


*) Amtsblatt der Europäischen Gemeinschaften Nr. 22 
vom 9. Februar 1965, S. 369/65 


Die Qualität der Versuche ist entscheidend; die 
gemäß den vorliegenden Vorschriften durchgeführ- 
ten Versuche müssen demgemäß in Betracht gezo- 
gen werden, amabhängig davon, welcher Staats- 
angehörigkeit der Sachverständige ist oder an wel- 
chem Ort die Versuche vorgenommen werden, 

Die Begriffe der Schädlichkeit und der therapeu- 
tischen Wirksamkeit in Artikel 5 der Richtlinie des 
Rates vom 26. Januar 1965 können nur in ihrer 
wechselseitigen Beziehung geprüft werden und ha- 
ben nur eine relative Bedeutung, die nach Maßgabe 
des Stands des Fortschrittes der Wissenschaft und 
unter Berücksichtigung der Bestimmung des Arznei- 
mittels beurteilt wird. Aus den dem Antrag auf 
Genehmigung für das Inverkehrbringen beizufügen- 
den Angaben und Unterlagen muß hervorgehen, daß 
ein günstiges Verhältnis zwischen Wirksamkeit und 
potentiellen Risiken bestehen muß und das der An- 
trag abgelehnt werden muß, wenn dieses Verhält- 
nis nicht gegeben oder ungünstig ist. 

Die Begriffe der „Schädlichkeit" und der „thera- 
peutischen Wirksamkeit" sowie ihre mögliche Ent- 
wicklung als Folge neuer wissenschaftlicher Entdek- 
kungen machen es erforderlich, daß diese Vorschrif- 
ten und Protokolle in regelmäßigen Zeitabständen, 
zumindest aber einmal alle fünf Jahre, dem wissen- 
schaftlichen Fortschritt angepaßt werden — 


HAT FOLGENDE RICHTLINIE ERLASSEN: 

Artikel 1 

Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen 
Maßnahmen, damit die Angaben und Unterlagen, 
welche gemäß Artikel 4 Absatz 2 Ziffer 3, 4, 6, 7, 8 
der Richtlinie vom 26. Januar 1965 dem Antrag auf 
Genehmigung für das Inverkehrbringen einer Arz- 
neispezialität beizufügen sind, unter Berücksichti- 
gung der Buchstaben a) und b) der Ziffer 8 dieses 
Artikels, dem Anhang I der vorliegenden Richtlinie 
entsprechen. 


Artikel 2 

Die zuständigen Behörden cter Mitgliedstaaten 
prüfen den Antrag auf Genehmigung für das Inver- 
kehrbringen unter Zugrundelegung des Anhangs II; 
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Kapitel II der zweiten Richtlinie des Rates vom . . . 
zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungs Vor- 
schriften für Arzneispezialitäten bleibt unberührt. 


Artikel 3 

Die Mitgliedstaaten ändern ihre Rechtsvorschrif- 
ten entsprechend den Vorschriften dieser Richtlinie 
spätestens binnen eines Jahres nach Bekanntgabe 
dieser Richtlinie und unterrichten die Kommission 
hiervon unverzüglich. 

Die so geänderten Rechtsvorschriften werden spä- 
testens achtzehn Monate nach der vorgenannten 
Bekanntgabe angewendet. 


Artikel 4 

Nach Bekanntgabe dieser Richtlinie tragen die 
MitgUedstaaten dafür Sorge, daß die Kommission 
von allen Entwürfen wesentlicher Rechts- und Ver- 
waltungsvorschriften, die sie auf dem von dieser 
Richtlinie erfaßten Gebiet zu erlassen beabsichtigen, 
so rechtzeitig unterrichtet wird, daß sie sich dazu 
äußern kann. 


Artikel 5 

Diese Richtlinie ist an die Mitgliedstaaten ge- 
richtet. 


Brüssel, den . . . 


Im Namen des Rates 
Der Präsident 
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Anlage I 


1. TEIL 

Physikalisch-chemische, biologische oder mikrobiologische Versuche 
der Arzneispezialitäten 

A. Zusammensetzung nach Art und Menge | 3. Was die „Zusamimensetzung ... nach Menge 

der Bestandteile j aller Bestandteile der Arzneispezialität" betrifft, 


Die Angaben und Unterlagen, die dem Antrag auf 
die Genehmigung für das Inverkehrbringen nach 
Artikel 4, Punkt 3 der Richtlinie vom 26. Januar 
1965 beizufügen sind, müssen den Bestimmungen 
der nachstehenden Vorschriften entsprechen. 

1. Unter „Zusammensetzung nach Art ... aller 
Bestandteile der Arzneispezialität wird verstanden 
die Bezeichnung oider Beschreibung 

— ■ des oder der wirksamen Bestandteile ; 

— ’ des oder der Bestandteile des verwendeten 
Bindemittels, und zwar unabhängdg von Art und 
Menge dieser Bestandteile einschließlich der 
färbenden, konservierenden, stabilisierenden, 
verdickenden, emulgierenden, geschmacksver- 
bessernden, aromatisierenden Stoffe, der Quell- 
iStoffe usw. 

— • der Bestandteile, die dem Arzneimittel seine 
äußere, pharmazeutische Form geben und mit 
eingenommen oder allgemein mit verabreicht 
werden, z. B. Kapseln, Gelatinekapseln, Steck- 
kapseln, Umhüllungen von Rektalkapseln usw. 

Diese Angaben werden durch alle zweckdienlichen 
Auskünfte über das Behältnis und die Art des Ver- 
schlusses vervollständigt. 

2. Unter „gebräuchlicher Bezeichnung", die zur 
Kennzeichnung der Bestandteile der Spezialität die- 
nen, versteht man unbeschadet der übrigen Angaben 
in Artikel 4 Punkt 3 der Richtlinie folgendes: 

— bei den im Europäischen Arzneibuch oder dem 
Arzneibucii eines Mitgliedstaates aufgeführten 
Erzeugnissen muß die in der betreffenden Mono- 
graphie hauptsächliich angewendete Bezeichnung 
unter Bezugnahme auf das betreffende Arznei- 
buch verwendet werden (diese Angabe ist bei 
Stoffen, die wie bestimmte galenisdie Erzeug- 
nisse je nach Arzneibuch verschiedene Merk- 
male aufweisen, unerläßlich) i 

— • bei den übrigen Erzeugnissen ist die übliche 
internationale oder, falls nicht vorhanden, die 
genaue wissenschaftliche Bezeichnung zu ver- 
wenden. Erzeugnisse ohne gemeinsame Bezeich- 
nung werden durch Angabe von Ursprung und 
Entstehungsart, ggf. ergänzt durch nähere An- 
gaben , beze i ebnet ; 

— bei färbenden Stoffen: die „E" -Nummer, die 
ihnen in der Richtlinie des Rates über die Stoffe, 
die in Arzneimitteln zu ihrer Färbung verwendet 

werden dürfen, zugeteilt wird. 


— ist je nach der Darreichungsform für jeden wirk- 
samen Bestandteil das Gewicht oder die Zahl von 
internationalen Einheiten je Einnnahme-, Ge- 
wichts- oder Volumeneihheit anzugeben. 

Diese Angaben sind zu ergänzen: 

— bei injizierbaren Präparaten durch das Gewicht 
jedes wirksamen Bestandteils je Behältniseinheit, 
und zwar unter Berücksichtigung des verwend- 
baren Volumens des Arzneimittels, 

— bei Arzneispezialitäten, die in Tropfen verab- 
reicht werden, durch das Gewicht jedes der wirk- 
samen Bestandteile, die in einem Tropfen oder 
in der Zahl der einer Durchschnittsdosierung ent- 
sprechenden Zahl von Tropfen enthalten sind, 

— ■ bei Sirupen, Emulsionen, Granulaten und ande- 
ren nach Maß zu verabreichenden Arzneimitteln: 
das Gewicht jedes wirksamen Bestandteiles je 
Maßeinheit. 

Die wirksamen Bestandteile im Zustand von Zu- 
sammensetzungen oder Derivaten werden quantita- 
tiv nach ihrem Gesamtgewicht und — wenn notwen- 
dig oder wichtig — nach idem wirksamen Teil des 
Moleküls angegeben (z. B. für das Chloramphenicol- 
palmitat ist das Gewicht des Esters und das ent- 
sprechende Gewicht des Chloramphenicols anzuge- 
ben). 

Die „biologischen Einheiten" chemisch nicht defi- 
nierter Erzeugnisse, über die keine ausreichenden 
Literaturangaben vorMegen, werden so ausgedrückt, 
daß sie den, der sie verwendet, unmißverständlich 
über die Wirkung des Stoffes unterrichten. 

B. Angaben über die Zubereitungsweise 

Eine kurze Beschreibung der Zubereitungsweise, 
die dem Antrag auf Genehmigung gemäß dem Arti- 
kel 4, Punkt 4 der Richtlinie vom 26. Januar 1965 
beigefügt wird, muß einen ausreichenden Überblick 
über die Art der getroffenen Maßnahmen vermit- 
teln. 

Somit muß diese Beschreibung mindestens die fol- 
genden Angaben enthalten: 

— die Aufzählung der einzelnen Herstellungsgänge, 
aufgrund derer sich beurteilen läßt, ob die zur 
Herstellung der Darreichungsform angewandten 
Verfahren nicht zu einer Veränderung der Be- 
standteile geführt haben i 

— bei kontinuierlicher Fertigung hat die Beschrei- 
bung Auskunft über die Homogenitätsgarantie 
jeder fertigen Zubereitung zu geben; 
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— die tatsächliche Herstellungsformel unter An- 
gabe aller verwendeten Stoffe, einschließlich 
flüchtiger Erzeugnisse, die im fertigen Arznei- 
mittel nicht mehr enthalten zu sein brauchen ; 

— die Angabe der Herstellungsstufen, auf denen 
Proben für die Kontrolluntersuchungen während 
der Herstellung entnommen wurden, sofern diese 
im Hinblick auf andere Faktoren der Antrags- 
unterlagen für die Qualitätsüberwachung der 
Spezialität erforderlich scheint. 

C. Rohstoffkonirolle *) 

Die Angaben und Unterlagen, die dem Antrag auf 
Genehmigung gemäß Artikel 4, Punkt 7 und 8 der 
Richtlinie vom 26. Januar 1965 beizufügen sind, um- 
fassen insbesondere diejenigen Versuche, die sich 
auf die Qualitätskontrolle aller Bestandteile bezie- 
hen, die bei der Herstellung der Spezialitäten- 
charge selbst verwendet wurden; das Ergebnis die- 
ser Versuche ist dem Antrag eibenfalls beizufügen. 

Sie müssen folgenden Vorschriften entsprechen: 

1. In den Arzneibüchern angeführte Rohstoffe 

Die Monographien des Europäischen Arzneibuches 
gelten für alle darin aufgeführten Erzeugnisse. 

Bei allen anderen Erzeugnissen kann jeder Mit- 
gliedstaat verlangen, daß bei den in seinem Hoheits- 
gebiet durchgeführten Herstellungen die Vorschrif- 
ten seines Arzneibuches beachtet werden. 

Vorbehaltlich dieser Bestimmungen gelten die 
Vorschriften des Artikels 4 Punkt 7 der Richtlinie 
vom 26. Januar 1965 als erfüllt, wenn ein Bestandteil 
den Vorschriften der europäischen Pharmakopoe 
oder des Arzneibuchs eines der Mitgliedstaaten ent- 
spricht. 

In diesem Falle kann die Beschreibung der Ana- 
lysemethoden und der Maßanalyse durch eine aus- 
führliche Bezugnahme auf das betreffende Arznei- 
buch (unter Angabe der Auflage und der Seite) er- 
setzt werden. 

Die Bezugnahme auf ein beliebiges Arzneibuch 
dritter Staaten kann nur zugelassen werden, wenn 
der Stoff weder im europäischen, noch in dem be- 
treffenden nationalen Arzneibuch beschrieben wird. 
In diesem Fall ist die verwendete Monographie ggf. 
zusammen mit einer unter der Verantwortung des 
Antragstellers hergestellten Übersetzung vorzule- 
gen. 

Die färbenden Stoffe müssen in allen Fällen den 
Vorschriften der Richtlinie des Rates über die zur 
Färbung von Arzneimitteln verwendeten Stoffe 
Rechnung tragen. 

Bei den Routinetests der einzelnen Rohstoffcharge 
ist nur die Beachtung des sich auf die Reinheits- 
kontrollen beziehenden Teils des Arznedbuchs zwin- 
gend vorgeschrieben, da nicht alle Identitätsmerk- 
male nachgeprüft werden müssen, sofern die ge- 

h Rohstoffe im Sinne dieses Abschnitts sind alle in Ab- 
satz A dieses Kapitels genannten Bestandteile einer 
Arzneispezialität und erforderlichenfalls das Behältnis. 


wählten Merkmale für eine unmißverständliche 
Charakterisierung ausreichen. Die im vorangehen- 
den Absatz erwähnte Bezugnahme auf die Mono- 
graphie des Arznedbuchs ist dementsprechend zu 
ergänzen. 

2. Rohstoffe, die nicht in einem Arzneibuch 
aufgeführt sind 

Für die in keinem Arzneibuch aufgeführten Be- 
standteile ist eine Monographie anzufertigen, die 
folgende Punkte behandelt: 

a) Die Bezeichnung des Stoffes gemäß Absatz A-2 
wird durch die handelsüblichen oder wissen- 
schaftlichen Synonyme vervollständigt. 

b) Der Beschreibung des Stoffes, die derjenigen ent- 
spricht, die für die Fassung eines Artikels der 
europäischen Pharmakopoe gewählt wird, liegen 
ggf. alle notwendigen Begründungen bei, vor 
allem über die Molekülstruktur, wenn sie vorge- 
schlagen wird. Bei biologischen Erzeugnissen, die 
nicht aufgrund ihrer Zubereitungsweise definiert 
werden können, muß dieser Bericht ausreichend 
detailliert sein, um ein Erzeugnis mit Bezug auf 
seine Zusammensetzungen und Wirkungen zu 
kennzeichnen. 

c) Die Verfahren zum Nachweis der Identität kön- 
nen in die vollständigen Verfahren, wie sie an- 
läßlich der Entwicklung eines Arzneimittels ver- 
wendet wurden, und in die routinemäßig durch- 
geführten Tests aufgegliedert werden. 

d) Die Reinheitsprüfungen werden nach Maßgabe 
sämtlicher voraussichtlich anzutreffender Ver- 
unreinigungen beschrieben. Dies gilt insbeson- 
dere für Verunreinigungen mit schädlicher Wir- 
kung sowie notfalls für solche, die unter Berüdc- 
sichtigung der den Gegenstand des Antrags bil- 
denden Zusammensetzung des Arzneimittels 
einen nachteiligen Einfluß auf die Haltbarkeit 
der Arzneispezialität haben oder die Analyse- 
ergebnisse verfälschen könnten. 

e) Die Bestimmungsmethoden sind ausführlich zu 
beschreiben, damit sie in jedem staatlichen Labo- 
ratorium reproduzierbar sind; die hdeiibei verwen- 
deten besonderen Geräte und Materialien wer- 
den unter Beifügung einer Zeichnung eingehend 
beschrieben und die Formel der im Laboratorium 
verwendeten Reagentien wird erforderlichenfalls 
durch die Beschreibung der Zubereitungsweise 
vervollständigt. 

Die typische Fehlerbreite der Methoden und die 
Streuungsbreite der Ergebnisse müssen angegeben 
und gegebenenfalls begründet werden. 

Bezüglich der chemisch nicht bestimmten kom- 
plexen Erzeugnisse pflanzlichen oder tierischen 
Ursprungs ist zwischen dem Fall, in dem vielfältige 
pharmakologische Vorgänge eine chemische, physi- 
kalische oder biologische Kontrolle der wichtigsten 
Bestandteile erfordern, und dem der Erzeugnisse 
zu unterscheiden, die eine oder mehrere Gruppen 
von gleichen wirksamen Bestandteilen umfassen, 
j für die eine globale Dosierungsmethode zugelassen 
1 werden kann. 
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f) Etwaige besondere Vorsichtsmaßnahmen bei der 

Lagerung sowie die Fristen für die Aufbewah- 
rung des Rohstoffs sind aaizugeben. 

D. Kontrollen während der Herstellung 

Die Angaben und Unterlagen, die dem Antrag 
auf die Genehmigung für das Inverkehrbringen nach 
Artikel 4, Punkte 7 und 8 beizufügen sind, betreffen 
insbesondere die Kontrollen, die an den Zwischen- 
produkten durchgeführt werden können, um die 
Konstanz der technischen Merkmale und den regel- 
rechten Fabrikationsablauf zu gewährleisten. 

Sie sind unerläßlich, um die Übereinstimmung 
der Arzneispezialität mit der Formel nachprüfen zu 
können, wenn der Antragsteller ausnahmsweise eine 
Methode zur analytischen Prüfung des Fertigerzeug- 
nisses vorschlägt, die keine Bestimmung der Ge- 
samtheit an wirksamen Bestandteilen oder der Be- 
standteile des Bindemittels vorsieht, für welche die 
gleichen Erfordernisse wie für die wirksamen Be- 
standteile gelten. 

Das gleiche gilt, wenn die während der Herstel- 
lung durchgeführten Nachprüfungen die Voraus- 
setzungen für die Kontrolle der Qualität des fertig- 
gestellten Arzneimittels bilden, insbesondere in Fäl- 
len, in denen das Erzeugnis durch das Herstellungs- 
verfahren bestimmt wird. 

E. Kontrolle des Fertigerzeugnisses 

Die Angaben und Unterlagen, die dem Antrag auf 
die Genehmigung für das Inverkehrbringen nach 
Artikel 4, Punkte 7 und 8 beizufügen sind, betreffen 
insbesondere die Kontrollen, die an den Fertig- 
erzeugnissen durchgeführt worden sind. Sie müssen 
folgenden Vorschriften entsprechen: 

1. Allgemeine Merkmale der verschiedenen Dar- 
reichungsformen 

Eine Reihe allgemeiner, während des Herstel- 
lungsganges durchführbarer Besitimmungen sind 
unter den Prüfungen des Fertigerzeugnisses zwin- 
gend vorgeschrieben. 

Beispielshalber werden im nachstehenden Punkt 5 
dieses Abschnittes und vorbehaltlich etwaiger Vor- 
schriften in der europäischen Pharmakopöe oder in 
einem Arzneibuch eines der Mitgliedstaaten die all- 
gemeinen Merkmale festgelegt, die bei bestimmten 
Darreichungsformen zu überprüfen sind. 

Diese Kontrollen beziehen sich, wenn inuner nötig, 
auf die Bestimmung der Durchschnittsgewdchte und 
der Pehlerbreiten, auf mechanische, physikalische 
oder mikrobiologische Versuche, auf die organolep- 
tischen Eigenschaften wie Durchsichtigkeit, Farbe, 
Geschmack, und auf die physikaMschen Eigenschaf- 
ten wie Dichte, pH, Refraktionsindex usw. Für jede 
dieser Eigenschaften müssen die Normen und Gren- 
zen in jedem Einzelfall vom Antragsteller beschrie- 
ben und vom Analysesachverständigen bestätigt 
werden. 


2. Identitätsnachweis und Bestimmung des oder der 
wirksamen Bestandteile 

Der Bericht über die Methoden zur Analyse der 
Fertigerzeugnisse beschreibt mit hinreichenden Ein- 
zelheiten, um reproduzierbar zu sein, die für den 
Identitätsnachweis und die Bestimmung des oder der 
wirksamen Bestandteile verwendeten Verfahren, 
und zwar entweder bei einer Probe, die für die 
Charge repräsentativ ist, oder bei einer bestimmten 
Anzahl gesondert betrachteter Maßeinhedten. 

In allen Fällen müssen die Methoden dem Stand 
des wissenschaftlichen Fortschritts entsprechen und 
Einzelheiten und Begründungen sowohl in bezug 
auf die der analytischen Methoden inhärenten typi- 
schen Fehlerbreite als auch der zulässigen maxi- 
malen Fehlerbreite liefern. 

In bestimmten Ausnahmefällen komplexer Mi- 
schungen, bei denen die Bestimmung zahlreicher 
oder in geringen Mengen vorhandiener wirksamer 
Bestandteile schwierige und nur schwer auf jede 
Herstellungscharge anwendbare Prüfungen erfor- 
dern würden, ist es zulässig, daß ein oder mehrere 
wirksame Bestandteile im fertigen Arzneimittel nicht 
bestimmt werden (eine Ausnahme, die auf die Cha- 
rakterisierung dieser Stoffe nicht ausgedehnt wer- 
den kann), jedoch unter der ausdrücklichen Bedin- 
gung, daß diese Bestimmungen an den Zwischenpro- 
dukten durchgeführt werden. 

Die vereinfachte Methode wird dann durch eine 
Methode der quantitativen Betstimmung vervollstän- 
digt, die den staatlichen Laboratorien die Nachprü- 
fung der Übereinstimmung mit der Formel der in 
den Verkehr gebrachten Spezialität ermöglichen. 

Die Bestimmung der biologischen Aktivität ist 
zwingend vorgeschrieben, sofern die chemisch-phy- 
sikalischen Methoden nicht ausreichen, um Auskunft 
über die Qualität des Erzeugnisses zu geben. 

Wenn die Angaben nach Abschnitt B dieses Ka- 
pitels eine wesentliche Überdosierung an wirksamen 
Bestandteilen bei der Herstellung der Spezialität 
erkennen lassen, umfaßt die Beschreibung der Kon- 
trollmethoden des fertigen Erzeugnisses ggf. die 
chemische Prüfung und erforderMchenfalls die toxi- 
kologisch-pharmakologische Prüfung der Verände- 
rung, die dieser Stoff erlitten hat, ggf. unter An- 
gabe der Bestimmunig der Abbauprodukte. 

3. Identitätsnachweis und Bestimmungen 
der Bestandteile des Bindemittels 

Soweit erforderlich, sind sämtliche Bestandteile 
des Bindemittels zumindest zu charakterisieren. 

Die zum Identitätsnachweds der Farbstoffe be- 
schriebene Methode muß die Nachprüfung ermög- 
lichen, ob sie in der liste der Richtlinie des Rates 
über färbende Stoffe, die in Arzneimitteln verwen- 
det werden dürfen, enthalten sind. 

Die Bestimmung des oberen Grenzwertes ist für 
unter die Regelung für Giftstoffe fallenden oder als 
Konservierungsmittel verwendeten Bestandteile 
eines Bindemittels zwingend vorgeschrieben, wäh- 
rend bei den Bestandteilen, die Wirkungen auf die 
Organfunktion ausüben, eine quantitative Bestim- 
mung vorgenommen werden muß. 
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4. Unsdiädlidikeitsversuche 

Unabhängig von den zusammen mit dem Antrag 
auf Genehmigung für das Inverkehrbringen vorzu- 
legenden Ergebnissen pharmakologischer und toxi- 
kologischer Versuche ist in den analytischen Unter- 
lagen die Unschädlichkeit (anomale Giftigkeit) oder 
örtlich/lokale Verträglichkeit am Tier nachzuweisen, 
soweit diese routinemäßig zur Kontrolle der Arznei- 
mittel durchgeführt werden müssen. 

5. Allgemeine Merkmale, die bei den Arzneispezia- 
litäten Je nach ihrer Darreichungsform systema- 
tisch nachzuprüfen sind. 

Diese Mindestanforderungen sind beispielshalber 
und vorbehaltlich etwaiger Bestimmungen der euro- 
päischen Pharmakopöe oder der Arzneibücher der 
Mitgiiedstaaten vorzulegen. Insbesondere erfolgt die 
mikrobiologische Kontrolle von Zubereitungen zur 
oralen Verwendung nach Maßgabe der Vorschriften 
der europäischen Pharmakopöe. 

— Tabletten und Pillen: Farbe, Gewicht und zuläs- 
sige Abweichungen von diesem Gewicht je Ein- 
heit; Auflösungszeit unter Angabe der zu ihrer 
Bestimmung verwendeten Methode. 

— Dragees: Farbe, Auflösungszeit unter Angabe 
der zu ihrer Bestimmung verwendeten Methode; 
Gewicht der Dragees; Kerngewicht und zuläs- 
sige Abweichimgen von diesem Gewicht je Ein- 
heit. 

— Kapseln und Gelatinekapseln: Farbe, Auflösungs- 
zeit unter Angabe der zu ihrer Ermittlung ver- 
wendeten Methode; Art, Farbe und Aussehen 
des Inhalts; Gewicht des Inhalts und zulässige 
Abweichungen von diesem Gewicht je Einheit. 

— ■ Säureresistente Zubereitungen: (Tabletien^ Kap- 
seln, Gelatinekapseln und Granulate) 

Neben den besonderen Erfordernissen für jede 
Darreichungsform: Resistenzzeit im künstlichen 
Magensaft und Auflösungszeit im künstlichen 
Darmsaft unter der Beschreibung der zu ihrer 
Ermittlung angewandten Methoden. 

— Zubereitungen mit besonderem Schutzüberzug, 
Tabletten sowie Kapseln und Gelatinekapseln 
und Granulate 

Neben den besonderen Erfordernissen für jede 
Darreichungsform: Nachprüfung der Wirksam- 
keit des Überzugs im Hinblick auf das ange- 
strebte Ziel. 

— Arzneimittel mit progressiver Freisetzung des 
wirksamen Bestandteils: 

Neben den besonderen Erfordernissen für jede 
Darreichungsform: Erfordernisse bezüglich der 
progressiven Freisetzung unter Angabe der zu 
ihrer Ermittlung verwendeten Methode. 

— Kapseln, Oblatenkapseln und Pulver: Art und 
Gewicht des Inhalts und zulässige Abweichungen 
von diesem Gewicht je Einheit. 


— > Präparate zum Injizieren: Farbe, Volumen des 
Inhalts und hiervon zulässige Abweichungen; 
pH, Durchsichtigkeit der Aufgüsse und zulässige 
Größe der suspendierten Teilchen; Kontrolle der 
Keimfreiheit unter Beschreibung der Methoden 
und — außer in besonderen Fällen — Prüfung 
auf Anwesenheit von pyrogenen Substanzen 
unter Beschreibung der Methoden bei Präparaten 
mit einem Volumen von 10 ml oder mehr. 

— Trockenampullen: Arzneimittelmenge je Am- 
pulle und zulässige Gewichtsabweichungen; Prü- 
fungen auf Keimfreiheit und Anforderungen an 
dieselbe. 

— ■ Ampullen zum Trinken: Farbe, Aussehen, Volu- 
men des Inhalts und zulässige Abweichungen 
hiervon; 

— • Salben, Cremes usw.: Farbe und Konsistenz; Art 
des Behältnisses; mikrobiologische Kontrolle, 
falls sie zu Verbandsmitteln bestimmt sind oder 
mit der Schleimhaut in Verbindung kommen. 

— Suspensionen: Geschwindigkeit, mit der sich ein 
Niederschlag bildet; Resuspendierbarkelt. 

— Emulsionen: Farbe, Art, Stabilität. 

— Zäpfchen und Globuli: Farbe; Gewicht und zu- 
lässige Abweichungen hiervon; Schmelztempe- 
ratur und Auflösungszeit unter Angabe der Me- 
thoden. 

— Aerosole: Beschreibung des Behältnisses und der 
Kapseln; Angaben über die Abgabe, zulässige 
Größe der Teilchen, soweit das Präparat zum 
Inhalieren bestimmt ist. 

— Augentropfen, Augensalben und Augenbäder: 
Farbe, Aussehen. Prüfung auf Keimfreiheit unter 
Beschreibung der verwendeten Methode; gege- 
benenfalls Durchsichtigkeit oder zulässige Größe 
der suspendierten Teilchen, pH-Bestimmung. 

— Sirupe, Aufgüsse usw.: Farbe, Aussehen, Volu- 
men des Inhalts, für die mikrobiologische Kon- 
trolle verwendete Methoden und deren Ergeb- 
nisse. 


F. Haltbarkeitsversuche 

Die Prüfungen werden beschrieben, die eine Er- 
mittlung der vom Antragsteller vorgeschlagenen 
Haltbarkeitsdauer bei der Anwendung des Arti- 
kels 4 Ziffern 6 und 7 und des Artikels 13 Ziffer 7 der 
Richtlinie vom 26. Januar 1965 (über Etikettienmg 
der ArzneispeziaMtäten) ermöglichen. 

Die Schlußfolgerungen müssen Analyseergebnfsse 
enthalten, die die Haltbarkeitsdauer bei normalen 
Gebrauchsbedingungen oder gegebene'nfalls beson- 
dere Aufbewahrungsbedingungen rechtfertigen. 

Eine Beschreibung über die Wechselwirkung von 
Arzneimittel und Behältnis ist in allen Fällen vor- 
zulegen, in denen die Gefahr einer hierdurch ver- 
ursachten Veränderung denkbar ist, insbesondere 
wenn es sich um injizierbare Präparate handelt. 
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ZWEITER TEIL 

Versuche pharmakologischer und toxikologischer Art 


Die Anlagen und Unterlagen, die dem Antrag auf 
die Genehmigung für das Inverkehrbringen nach 
Artikel 4 Punkt 8 der Richtlinie vom 26. Januar 1965 
beizufügen sind, müssen nach den Bestimmungen 
der nachstehenden Kapitel I und II gegeben werden. 


KAPITEL I 

Durchführung der Versuche 

A. Einleitung 

Aus den Ergebnissen der pharmakologischen und 
toxikologischen Erprobungen muß folgendes her- 
vorgehen: 

1. Die Toxizitätsgrenzen der Arzneispezialitäten 
und ihre eventuellen schädlichen und uner- 
wünschten Wirkungen unter den für ihre An- 
wendung am Menschen vorgesehenen Bedingun- 
gen. Diese Wirkungen müssen gegen die 
Schwere des Krankheitszustands abgewogen 
werden. 

2. Die pharmakologischen Eigenschaften in qualita- 
tiver und quantitativer Verbindung mit der emp- 
fohlenen Anwendung am Menschen. 

Außerdem wird empfohlen, die Kliniker über die 
möglichen therapeutischen Verwendungsmöglich- 
keiten des Produktes aufzuklären. 

B. Toxizität 

1. Toxizität bei einmaliger Verabreichung (soge- 
nannte „akute Toxizität") 

Hierunter versteht man die qualitative und quan- 
titative Prüfung der toxischen Erscheinungen nach 
einmaliger Verabreichung der aktiven Stoffe in 
dem Mischungsverhältnis, in dem sie in der Spezia- 
lität enthalten sind. Soweit möglich wird die Dar- 
reichungsform selbst auf ihre akute Toxizität ge- 
prüft. 

Die Prüfung soll die beobachtete Symptomatolo- 
gie einschließlich der lokalen Wirkungen beschrei- 
ben und soweit möglich Angaben über die DLso mit 
einem Sicherheitskoeffizienten von 95 ®/o liefern. Der 
Sachverständige bestimmt die Dauer der Beobach- 
tungszeit am Tier, die mindestens eine Woche be- 
tragen muß. 

Die Prüfung der akuten Toxizität muß an minde- 
stens zwei Arten von Säugetieren jeweils desselben 
Stammes und meistens unter Verwendung von min- 
destens zwei Formen der Anwendung durchgeführt 
werden. Die eine Form muß der für die Anwendung 


am Menschen vorgesdilagenen Applikation gleich 
oder ähnldch sein, während die andere Form die Re- 
sorption des Stoffes sichern soll. Die Untersuchung 
ist an einer gleichen Zahl männlicher und weiblicher 
Tiere durchführen. 

Bei Zusammensetzungen ist die Prüfung so durch- 
zuführen, daß festgestellt werden kann, ob Poten- 
zierungserscheinungen auftreten oder nicht. 

2. Toxizität bei wiederholter Verabreichung (sog. 
„subakute" und „chronische" Toxizität) 

Die Prüfungen der Toxizität nach wiederholter 
Verabreichung haben das Ziel, funktionelle und/oder 
anatomisch-pathologische Veränderungen als Folge 
der wiederholten Verabreichung der geprüften Sub- 
stanz bzw. Substanzenzusammensetzung festzustel- 
len und die Dosen zu ermitteln, die für ihr Auftre- 
ten verantwortlich sind. 

In der Regel empfiehlt sich die Durchführung von 
zwei Prüfungen, einer kurzen von zwei bis vier Wo- 
chen und einer längeren, deren Dauer von den ver- 
mutlichen Bedingungen der klinischen Anwendung 
abhängt und die den Zweck hat, die Unschädlich- 
keitsgrenzen des geprüften Arzneimittels im Ver- 
! such festzustellen. Sie dauert gewöhnlich drei bis 
I sechs Monate. 

j Bei Arzneimitteln, die beim Meinschen nur edn- 
j malig verabreicht werden sollen, wird eine einzige 
I Prüfung von zwei bis vier Wochen durchgeführt. 

I Sollte jedoch der Versuchsverantwortliche ange- 
I sidits der Unterschiedlichkeit der vermutlichen An- 
wendungsdauer des zu prüfenden Arzneimittels am 
Menschen für notwendig erachten, längere oder kür- 
zere als die oben genannten Versuchzeiten zu wäh- 
len, so hat er dies entsprechend zu begründen. Eben- 
so müssen die gewählten Dosen begründet werden. 

Bei wiederholter Anwendung müssen die Prü- 
fungen an zwei Arten von Säugetieren — wovon 
! eines kein Nagetier sein darf — durdigeführt wer- 
1 den. Bei der Wahl der Anwendungsform (en) sind die 
für therapeutische Anwendung vorgesehenen For- 
men und die Resorptionsmöglichkeiten zu berück- 
sichtigen. Art und zeitliche Staffelung der Verabfol- 
gungen sind klar anzugeben. 

Es ist zweckmäßig, die Höchstdosis so zu wählen, 
daß sie schädliche Wirkungen hervorruft. Die nied- 
rigeren Dosen erlauben dann, die Verträglichkeits- 
grenzen des neuen Mittels im Versuchtiere festzu- 
legen. 

Die Versudisbedingungen und die Kontrollen 
müssen unter Berücksichtigung der Bedeutung des 
Problems gewählt werden und soweit möglich, zu- 
mindest aber in bezug auf die kleinen Laboratori- 
umsnagetiere, eine Schätzung der Zuverlässigkeits- 
grenzen ermöglichen. 
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Die Bewertung der toxischen Wirkungen stützt 
sich auf die Prüfung der Verhaltensweise, des 
Wachstums, des Blutbilds und der Funktionsprü- 
fungen, insbesondere bei den Ausscheidungsorga- 
nen, sowie auf die entsprechenden Obduktionsbe- 
funde und die einschläigigen histolog^ischen Befunde. 
Die Wahl von Typ und Umfang der einzelnen Prü- 
fungen hängt von der gewählten Tietrart ab und 
bleibt der Beurteilung des Versuchsleiters überlas- 
sen. 

Bei neuen Zusammensetzungein bekannter und 
nach den vorliegenden Vorschriften geprüfter Arz- 
neimdttel oder bei nicht nach diesen Vorschriften ge- 
prüften Arzneimitteln, die aber bekannt und dn der 
Krankenbehandlung seit mindestens drei Jah- 
ren weitgehend anerkannt sind, können die lang- 
dauernden Versuche in angemessener und vom 
Versuchslieiter zu begründender Weise vereinfacht 
werden, es sei denn, daß die akute und subakute 
Toxizität Potenzierungserscheinungen aufgezeigt 
hat. 

Eine Hilfssubstanz, die zum ersten Mal im phar- 
mazeutischen Gebiet angewendet wird, muß wie 
ein wirksamer Bestandteil betrachtet werden. 

C. Toxizität am Fötus 

Diese Prüfung besteht in der Untersuchung der 
Frucht auf toxische bzw. teratogenische Wirkungen, 
wenn das zu prüfende Arzneimittel dem weiblichen 
Tier während der Trächtigkeit verabreicht wird. 

Wenngleich diese Versuche hinsichtlich ihrer 
Übertragbarkeit auf den Menschen bis heute nur 
einen beschränkten Aussagewert haben, wird doch 
angenommen, daß sie wichtige Hinweise bieten, 
wenn Resorptionen, Mißbildungen usw. in Erschei- 
nung treten. 

Bei Arzneimitteln, die in der Regel nicht von 
Frauen im fruchtbaren Alter eingenommen wer- 
den sowie in anderen Fällen muß das Unterbleiben 
der Ausführung derartiger Versuche hinreichend 
begründet werden. 

Die betreffenden Versuche müssen an mindestens 
zwei Tierarten durchgeführt werden: einmal an 
Kaninchen (von einer Rasse, welche gegen Sub- 
stanzen empfindlich sei, die am Fötus anerkannter- 
maßen toxisch sind, und zum anderen an Ratten, 
Mäusen (unter Angabe des Tierstammes) oder ge- 
gebenenfalls an einer anderen Tierart. 

Die Versuchsmethodik (Zahl der Tiere, Dosen, 
Zeitpunkt der Verabreichung und Auswertungskrite- 
rien) ist so festzulegen, daß sie der einschlägigen 
wissenschaftlichen Kenntnis zur Zeit ides Antrags 
auf Registrierung und der statisitischen Signifikanz- 
grenze, welche die Ergebnisse erreichen sollen, ent- 
spricht. 

D. Generationsversuche 

Lassen die Ergebnisse der anderen Versuche 
Verdachtsmomente auf Änderung der männlichen 
oder weiblichen Fruchtbarkeit erscheinen, so bedarf 
diese einer ausreichenden Kontrolle. 


E. Kanzerogenese 

Untersuchungen, die derartige Folgen aufzeigen, 
sind unerläßlich: 

1. bei Stoffen, die eine enge chemische Ähnlich- 
keit mit Stoffen aufweisen, deren krebserregende 
oder krebsfördernde Wirkung erwiesen ist; 

2. bei Stoffen, die während der chronischen Toxizi- 
tätsprüfung verdächtige Ergebnisse gezeigt 
haben. 

F. Pharmakodynamik 

Hierunter versteht man das Studium der durch 
das Arzneimittel verursachten Veränderungen der 
normalen oder experimentiell veränderten Funk- 
tionen des Organismus. 

Diese Untersuchungen sollten unter zwei Ge- 
sichtspunkten durchgeführt werden: 

Erstens müssen die Wirkungen hinredchend be- 
schrieben werden, die die Grundlage für die emp- 
fohlene praktische Anwendung bilden. Dabei müs- 
sen die Ergebnisse in quantitativer Form (Dosis- 
wirkungskurve, Zeiitwirkungskurve usw.) und mög- 
lichst im Vergleich zu Substanzen gut bekannter 
Wirkung beschrieben werden. Wird ein höherer 
therapeutischer Koeffizient angegeben, so ist der 
Unterschied anhand der Zuverlässigkeitsgrenzen 
nachzuweisen. 

Zweitens muß eine allgemeine Kennzeichnung des 
Produktes erfolgen, wobei insbesondere die Mög- 
lichkeit von Nebenwirkungen zu berücksichtigen 
ist. Im allgemieinen empfiehlt sich eine Unter- 
suchung der wichtigsten vegetativen und animali- 
schen Lebensfunktionen; diese Forschung muß um 
so gründlicher durchgeführt werden, je näher die 
Dosen, idie Nebenwirkungen hervorrufen können, 
bei den Dosen liegen, die die Hauptwirkungen ver- 
ursachen, für die die Substanz vorgeschlagen wird. 

Soweit es sich nicht um eine routinemäßige Er- 
mittlung der Versuchsdaten handelt, muß das ange- 
wendete Verfahren hinlänglich beschrieben werden, 
um die Reproduzierbarkeit der Daten zu ermög- 
lichen, deren Stichhaltigkeit der Versuchsverant- 
wortliche nachzuweisen hat. Die Versuchsergebnisse 
werden ausführlich beschrieben, bei bestimmten 
Versuchsarten unter Angabe des statistischen Aus- 
sagewertes. 

Außer in Fällen, in denen idies angemessen be- 
gründet wird, sind auch etwaige quantitative Ver- 
änderungen in der Wirkung nach wiederholter Ver- 
abreichung zu untersuchen. 

Arzneimittelzusammensetzungen können das Er- 
gebnis pharmakologischer Überlegungen oder kli- 
nischer Hinweise sein. 

Im ersten Falle müssen die pharmakodynami- 
schen Untersuchungen diejenigen Interaktionen her- 
ausstellen, die die Zusammennsetzung als solche 
für die klinische Anwendung empfehlen. 
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Im zweiten Fall, in (dem die wissenschaftliche 
Rechtfertiigung der Mischung durch klinische Ver- 
suche erbracht werden muß, untersucht der Pharma- 
kologe, ob die von der Zusammensetzung erwarte- 
ten Wirkungen am Tier nachgewiesen werden kön- 
nen und prüft zumindest das Ausmaß der Neben- 
wirkungen nach. 

Wird in der Zusammensetzung leine neue Wirk- 
substanz verwendet, so ist letztere vorher beson- 
ders sorgfältig zu prüfen. 

G. Pharmakokinetik 

Hierunter versteht man das Verhalten eines Arz- 
neimittels im Organismus, nämlich die Resorption, 
die Verteilung, die biologische Umwandlung (oder 
Metabolismus) und die Ausscheidung. 

Die Untersuchung dieser verschiedenen Phasen 
läßt sich mit Hilfe physikalischer, chemischer oder 
biologischer Methoden sowie durch die Beobachtung 
der pharmakodynamiischeen Eigenschaften der Sub- 
stanz selbst durchführen. 

Die Angaben über Varteilung und Ausscheidung 
sind bei chemotherapeutischen Stoffen (Antibiotika 
usw.), sowie bei solchen Substanzen notwendig, 
deren Anwendung auf anderen als pharmakodyna- 
mischen Wirkungen beruht (dies gilt linsibesondere 
für zahlreiche diagnostische Mittel usw.), sowie in 
allen Fällen, in denen die Angaben für die Anwen- 
dung am Menschen unerläßlich sind. 

Für Substanzen mit pharmakoidynamischen Wir- 
kungen ist die pharmakokinetische Prüfung empfeh- 
lenswert, da sie wichtige Aufschlüsise gebien kann. 

Bei neuen Zusamm'ensetzungen von bekannten 
und nach den vorliegenden Vorschriften geprüften 
Arzneimitteln oder von Arznedimitteln, die nicht nach 
diesen Vorschriften geprüft wurden, aber seit minde- 
stens drei Jahren weithin in der Humantherapie an- 
gewandt werden, könnten pharmakokinetische Un- 
tersuchungen unterbledben, wenn die toxikologi- 
schen Versuche und die klinischen Prüfungen die 
Zusammensetzung hinlänglich kennzeichnen, 

H. Arzneimittel zur örtlichen Anwendung 

Falls ein Arzneimittel (wirksame Bestandteile und 
Trägersubstanzen) für eine örtliche Anwendung vor- 
gesehen ist, muß seine Resorption untersucht wer- 
den. Sollte sie nachweislich unbeträchtlich sein, so 
können der Nachweis der Toxizität bei wiederholter 
Verabreichung auf allgemeine Wege sowie der 
Nachweis der Toxizität am Fötus und die Kontrolle 
der Reproduktionsfähigkeit unterbleiben. 


Wird die Resorption beim klinischen Versuch je- 
doch nachgewiesen, so sind toxikologische Prüfun- 
gen am Tier notwendig. In jedem Fall müssen die 
Versuche über die örtliche Verträglichkedt bei wie- 
derholter Anwendung besonders sorgfältig durch- 
geführt werden und von histologischen Kontrollen 
begleitet sein. Untersuchungen auf die Möglichkeit 
der Sensibilisierung müssen in Bietracht gezogen 
werden. In den in Abschnitt E angeführten Fällen 
muß die Kanzerogenität untersucht werden. 

I. Form der Angaben und Unterlagen 

Wie bei allen wissenschaftlichen Arbeiten müssen 
die Unterlagen über die pharmakologischen und 
toxikologischen Untersuchungen neuer Arzneimittel 
folgende Angaben enthalten: 

a) eine Einführung zur Abgrenzung der Fragestel- 
lung eventuell in Verbindung mit dem ein- 
ischlägigen Literaturnachweis ; 

b) eine (erschöpfende Beschreibung des Versuchs- 
plans nebst Begründung des eventuellen Feh- 
lens einzelner der oben vorgeschriebenen Prü- 
fungen und einer Beschreibung der verwende- 
ten Methoden, Apparaturen und Materialien so- 
wie der Art, Rasse, Stamm und Zahl der Ver- 
suchstiere sowie der Haltungsbedingungen; der 
Ernährung sowie u. a. von Angaben darüber, ob 
sie „SPF" oder herkömmlicher Art sind; 

c) alle wiesentlichen — günstigen wie ungünsti- 
gen — Ergebnisse sowie die Originaldaten, die 
so eingehend zu beschreiben sind, daß sie eine 
kritische Bewertung der Ergebnisse selbst unab- 
hängig von der ihnen vom Autor gegebenen 
Auslegung ermöglichen. Zum Zwecke der Er- 
läuterung und Darstellung können die Versuchs- 
ergebnisse durch Bildmaterial, Kynographenaus- 
schnitte, Mikrophotographien usw. ergänzt wer- 
den; 

d) eine objektive Besprechung der Ergebnisse, die 
Aufschluß über die pharmakologischen und toxi- 
kologischen Eigenschaften der Substanz, über 
ihre therapeutische Brette im Versuchstier, ihre 
eventuellen Nebenwirkungen, ihre Anwen- 
dungsgebiete sowie Über die aktiven Dosen und 
möglichen Unverträglichkeiten geben; 

e) der Kliniker ist möglichst weitgehend über die 
Nützlichkeit des vorgeschlagenen Erzeugnisses 
aufzuklären. Die Diskussion wird durch Hin- 
weise über Behandlungsmöglichkeiten akuter 
Vergiftungen und eventueller Nebenwirkungen 
beim Menschen ergänzt; 

f) Zusammenfassung und genaue Literaturangaben. 
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3. TEIL: 

Versuche ärztlicher oder klinischer Art 


Die Angaben und Unterlagen, die dem Antrag auf 
die Genehmigung für das Inverkehrbringen nach 
Artikel 4 Punkt 8 der Richtlinie vom 26. Januar 1965 
beizufügen sind, müssen den Bestimmungen der 
nachstehenden Kapitel I und II entsprechen. 

KAPITEL I 

Durchführung der Versuche 

1 . Den ärztlichen und klinischen sowie den experi- 
mentielhtherapeu tischen Versuchen haben in 
allen Fällen ausreichende pharmakologische und 
toxikologische Versuche voranzugehen, die am 
Tier anhand der einschlägigen Vorschriften 
durchgeführt worden sind. Der Kliniker muß sich 
Über das Ergebnis der pharmakologischen und 
toxikologischen Versuche unterrichten. 

2. Es ist wesentlich, daß die klinischen Unter- 
suchungen als „controlled clinical trials" durch- 
geführt werden. Art und Weise ihrer Durchfüh- 
rung werden von Fall zu Fall verschieden sein 
und durch berufsethische Überlegungen mitbe- 
stimmt werden. So kann ein Vergleich der 
therapeutischen Wirksamkeit einer neuen Spe- 
zialität mit der einer bereits üblichen Behand- 
lung bisweilen wichtiger sein als mit der eines 
Leerpräparats (Placebos). 

3. So weit wie möglich muß vor allem bei Unter- 
suchungen, bei denen die Wirkung des Arznei- 
mittels nicht objektiv meßbar ist, ein kontrol- 
lierter Versuch nach der ,, double blind" -Methode 
durchgeführt werden. 

4. Wenn zur Ermittlung der therapeutischen Wirk- 
samkeit statistische Methoden verwendet wer- 
den müssen, ist grundsätzlich zu fordern, daß die 
bei einer Untersuchung benutzten Kriterien einen 
Genauigkeitsgrad aufweisen, der eine statisti- 
sche Bearbeitung ermöglicht. Die Heranziehung 
einer großen Patientenzahl zu einem Versuch 
darf auf keinen Fall an die Stelle einer vor- 
schriftsmäßig durchgeführten ,, kontrollierten" 
Untersuchung treten. 

KAPITEL II 

Form der Angaben und Unterlagen 

1. Die aufgrund von Artikel 4 Absatz 8 der Richt- 
linie des Rats vom 26, Januar 1965 vorzulegen- 
den ärztlichen oder klinischen Angaben müssen 
es ermöglichen, sich ein wissenschaftlich ausrei- 
chend fundiertes Urteil darüber zu bilden, ob die 
Spezialität den Kriterien für die Erteilung der 
Genehmigung für das Inverkehrbringen genügt. 
Aus diesem Grunde müssen die Ergebnisse sämt- 
licher ärztlicher und klinischer Versuche, der 
günstigen wie der ungünstigen, vorgelegt wer- 
den. 


2. Zur Erleichterung der Aufgabe der mit der Prü- 
fung der Unterlagen beauftragten Ausschüsse 
oder Dienststellen müssen die Versuchsergeb- 
nisse wie folgt aufgegliedert werden: 

A. Pharmakologische Angaben (Humanpharma- 
kologie) ; 

B. ärztliche und klinische Angaben; 

C. allgemeine Erwägungen. 

A. Pharmakologische Angaben 
(Humanpharmakologie) 

(in Anbetracht der Erklärunigen von Helsinki) 

1. Soweit wie möglich müssen jeweils Angaben 
über die Ergebnisse folgender Versuche unter- 
breitet werden: 

a) Versuche über die pharmakologischen Folgen 
des geprüften Mittels; 

b) Versuche, die den pharmakodynamischen Me- 
chanismus nachwedsen, der der therapeuti- 
schen Wirksamkeit zugrunde liegt; 

c) Versuche, aus denen hervorgeht, welchen 
Veränderungen das geprüfte Mittel im Stoff- 
wechsel unterliegt und soweit wie möglich 
die wichtigsten Bestandteile seiner Pharma- 
kokinetik. 

Sofern diese Auskünfte ganz oder teilweise feh- 
len, muß eine Begründung gegeben werden. 

Treten während der Versuche unvorhergesehene 
Wirkungen auf, müssen die ursprünglichen phar- 
makologischen und toxikologischen Versuche am 
Tier hierauf erweitert werden. 

2. Ist das Arzneimittel zur längeren Verabreichung 
bestimmt, so müssen Angaben über etwaige Ver- 
änderungen der pharmakologischen Wirkung bei 
wiederholter Anwendung gemacht werden. 

3. Soll das Arzneimittel laufend in Verbindung mit 
anderen Arzneimitteln verwendet werden, so 
müssen Versuche über die gleichzeiitige Verab- 
reichung durchgeführt werden, um eventuelle 
Änderungen der pharmakologischen Wirkung 
festzustellen. 

4. Insbesondere müssen alle bei diesen Versuhen 
festgestellten Nebenwirkungen besonders er- 
wähnt werden. 

B. Ärztliche und klinische Angaben 

1. Auskünfte individueller Art — 
Krankheitsgeschichte 

Die Angaben über ärztlihe oder klinishe Ver- 
suche müssen so ausführlich sein, daß sie eine objek- 
tive Beurteilung gestatten. Diese Versuche werden 
grundsätzlich in einer Pflegeanstalt durchgeführt. 
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Das Ziel der Versuche sowie die positiven und ne- 
gativen Kriterien für die Beurteilung der Ergehnisise 
sind darzulegen. 

Die folgenden, für wesentlich erachteten Angaben 
sind für jeden Patienten von jedem Versuchsleiter 
unter Angabe seines Namens, seiner Anschrift, sei- 
ner Funktionen, seiner Hochschul- und Kranken- 
haustitel sowie des Ortes, an dem die Behandlung 
e rf olg te , v or zulegen : 

1. Jeder Patient, ider an dem Versuch teilgenom- 
men hat, muß deutlich gekennzeichnet sein (z. B. 
mit der Nummer der Krankheitsgeschidite ) ; 

2. die Kriterien, aufgrund derer der Patient zu 
den Versuchen zugelassen wurde; 

3. das Alter des Patienten; 

4. Geschlecht des Patienten; 

5. Diagnose und Indikation, für die das Arznei- 
mittel verabreicht wurde, sowie Vorge schichte 
des Kranken. Ebenso sind lalle nützlichen Aus- 
künfte Über etwaige andere Krankheiten des 
Patienten zu erteilen-, 

6. Dosierung und Art der Anwendung des genau 
identifizierten Arzneimittels ; 

7. Häufigkeit und Art der Anwendung; 

8. Dauer der Behandlung und der anschließenden 
B e ob a cbtungsze it ; 

9. Angaben über vorher oder gleichzeitig, d. h. 
während des ganzen Versuchszeitraums, ange- 
wandte Arzneimittel; 

10. erforderlichenfalls Diät; 

1 1 . alle zur Beurteilung des Antrags notwendigen 
Ergebnisse der ärztlichen und klinischen Unter- 
suchungen (einschließlich der ungünstigen oder 
negativen Ergebnisse) mit vollständiger Angabe 
der klinischen Bemerkungen und der Ergebnisse 
der objektiven Wirksaimkeitsprüfungen (rönt- 
genologische und elektrische wie EKG und EEG, 
Laboratoriumsergebnisse, Ergebnisse von Funk- 
tionsprüfungen, usw.). 

Die angewandten Methoden sind ebenso anzu- 
geben wie die Bedeutung der festgestellten Ab- 
weichungen (Varianz der Methode, individuelle 
Varianz und Einfluß der Medikamente) ; 

12. alle festgestellten schädlichen wie nichtschäd- 
lichen Nebenwirkungen sowie die daraufhin ge- 
troffenen Maßnahmen. Der ursächliche Zusam- 
menhang muß mit der gleichen Sorgfalt unter- 
sucht werden, mit der bei der Feststellung einer 
therapeutischen Wirkung vorgegangen wird; 

13. Schlußfolgerung zu jedem Einzelfall. 

Wenn eine oder mehrere der unter den Punkten 
1 bis 13 aufgezählten Auskünfte fehlen, so muß dies 
in einer beigefügten Erklärung begründet werden. 

Anmerkung: Der Versuchsleiter ist verpflich- 
tet, während eines Zeitraums von wenigstens fünf 
Jahren — - gerechnet von dem Zeitpunkt, da der 
Versuchsleiter die Angaben dem Antragsteller über- 
mittelt hat — sämtliche Unterlagen aufzubewahren, 
auf die sich die erteilten Auskünfte gestützt haben. 


2. Zusammenfassung und Schlußfolgerungen 

d. Den im Rahmen der vorangehenden dreizehn 
Punkte vorgelegten individuellen ärztlich-klini- 
schen und experimental-therapeutischen Bemer- 
kungen ist eine Zusammenfassung beizufügen, 
die einen Gesamtüberblick über die Versuche und 
ihre Ergebnisse enthält und insbesondere fol- 
gende Angaben aufführt: 

a) Zahl der behandelten Patienten unter Angabe 
des Geschlechts; 

b) Altersaufbau der Gruppe; 

c) Zahl der Patienten, die die Versuche vor ihrer 
Beendigung unterbrochen haben sowie 
Gründe hierfür; 

d) bei kontrollierten, unter den nachstehend ge- 
schilderten Bedingungen durchgeführten Ver- 
suchen ist anzugeben, ob die kontrollierte 
Versuchsgruppe 

— ■ keiner Therapeutik unterworfen wurde, 

— - ein Placebo erhalten hat, 

— • ein Arzneimittel mit bekannter Wirksam- 
keit erhalten hat; 

e) Häufigkeit der festgestellten Nebenwirkun- 
gen; 

f) nähere Angaben, ob sich in der Gruppe Per- 
sonen befanden, die besondere Anfälligkeiten 
zeigten (alte Leute, Kinder, schwangere und 
menstruierende Frauen), oder deren physiolo- 
gischer oder pathologischer Zustand zu be- 
rücksichtigen ist. 

2. Schließlich obliegt es dem Versuchsleiter, allge- 
meine Schlußfolgerungen zu ziehen und sich im 
Rahmen des Versuchs über die Nichtschädlichkeit 
bei bestimmungsgemäßem Gebrauch, die Ver- 
träglichkeit sowie die therapeutische Wirksam- 
keit des Arzneimittels unter Angabe aller zweck- 
dienlichen Einzelheiten über Indikation und Ge- 
genindikation, Dosierung und durchschnittliche 
Dauer der Behandlung wie auch ggfs, über be- 
sondere Vorsichtsmaßnahmen bei der Verwen- 
dung und Über die klinischen Anzeichen einer 
Überdosierung zu äußern. 

C. Allgemeine Erwägungen 

1 . Der klinische Sachverständige muß in jedem Fall 
seine Beobachtungen zu folgenden Punkten mit- 
tet len: 

a) Etwaige Zeichen einer Gewöhnung, Toxiko- 
manie und Entwöhnung; 

b) die festgestellten Wechselwirkungen mit 
gleichzeitig verabreichten anderen Arzneimit- 
teln; 

c) die Kriterien, aufgrund derer bestimmte Pa- 
tienten von den Versuchen ausgeschlossen 
wurden. 

2. Bei Verbindungen von Arzneimitteln sind diese 
durch die gleichen ärztlichen und klindschen Ver- 
suche zu rechtfertigen, die für ein neues Arznei- 
mittel vorgeschrieben sind. 
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Anlage II 


Prüfung des Antrags auf Genehmigung für das Inverkehrbringen 


Um den gemäß Artikel 4 der Richtlinie vom 26. Ja- 
nuar 1965 gestellten Antrag zu prüfen, verfahren die 
zuständigen Behörden der Mitgliedstaaten nach fol- 
genden Grundsätzen: 

1. Die Beurteilung der Anträge auf Genehmigung 
für das Inverkehrbringen wird sich auf die ärzt- 
lichen und klinischen oder die experimentell- 
therapeutischen Versuche im Zusammenhang mit 
der therapeutischen Wirksamkeit und der Nicht- 
schädlichkeit des betreffenden Erzeugnisses bei 
bestimmungsgemäßem Gebrauch unter Berück- 
sichtigung seiner therapeutischen Indikationen 
für den Menschen stützen. Die therapeutischen 
Vorteile müssen gegen die möglichen Risiken 
abgewogen werden und ihnen die Waage halten. 
Kann ein solches Gleiichgewicht nicht hergestellt 
werden oder überwiegen die Risiken, so wird der 
Antrag abgelehnt. 

2. Klinische Eindrücke und von Kliniken abgege- 
bene Erklämnygen über die therapeutische Wirk- 
samkeit und die Nichtschädlichkeit einer Spe- 
zialität bei bestimmungsgemäßem Gebrauch kön- 
nen selbst dann, wenn es sich um namhafte Klini- 
ker handelt, nicht als stichhaltige Beweise ange- 
sehen werden. 

3. Auch der Nachweis einer pharmakodynamischen 
Wirkung am Menschen reicht allein nicht aus, um 
Schlußfolgerungen bezüglich einer eventuellen 
therapeutischen Wirkung zu ziehen. 

4 . Der Wert der Angaben über die therapeutische 
Wirksamkeit und die Nichtschädlichkeit einer 
Spezialität bei bestimmungsgemäßem Gebrauch 
wird stark erhöht, wenn die Versuchsergebnisse 


von verschiedenen qualifizierten und unabhängi- 
gen Wissenschaftlern stammen. 

5, Bei bestimmten therapeutischen Indikationen 
kann möglicherweise der um zusätzliche Aus- 
künfte bezüglich der therapeutischen Wirksam- 
keit bzw. Nichtschädlichkeit gebetene Antrag- 
steller nachweisen, daß er diese Angaben aus 
folgenden Gründen nicht vorlegen kann: 

a) die Indikationen, für die das betreffende 
Arzneimittel bestimmt ist, kommen so selten 
vor, daß dem Antragsteller bilMgerweise nicht 
zugemutet werden kann, das benötigte zu- 
sätzliche Beweismaterial vorzulegen; 

b) der Stand der Wissenschaft macht es nicht 
möglich, die erbetenen zusätzlichen Auskünfte 
zu beschaffen; 

c) die allgemein anerkannten Grundsätze des 
ärztlichen Berufsethos verbieten die Einho- 
lung dieser Auskünfte. In diesen Fällen kann 
die Genehmigung für das Inverkehrbringen 
mit den folgenden Vorbehalten erteilt wer- 
den: 

a) die betreffende Spezialität darf nur auf 
ärztliche Verordnung, ja sogar nur in 
Krankenhäusern, abgegeben werden; 

b) ihre Verabredchung darf nur unter stren- 
ger ärztlicher Kontrolle erfolgen; 

c) in der Packungsbeilage der Spezialität 
muß der Arzt darauf aufmerksam gemacht 
werden, daß für bestimmte, namentlich be- 
zeichnete Gebiete noch keine ausreichende 
Information über das betreffende Arznei- 
mittel vorliegt. 
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Begründung 


1. Das Ziel der Arbeiten zur Angleichung der 
Rechtsvorschriften auf dem Gebiet der Arzneispe- 
zialitäten besteht in der Schaffung leines gemein- 
samen Marktes für djiese Erzeugnisse, der durch 
den freien Warenverkehr imd durch eine Regelung 
gekennzeichnet wird, die gewährleistet, daß der 
Wettbewierb nicht verfälscht wird. In der Richtlinie 
des Rates vom 26. Januar 1965 und dem Vorschlag 
der zweiten Richtlinie werden die Grundsätze auf- 
gestellt, die in allen Mitgliedstaaten bei der Ertei- 
lung der Genehmigung für das Inveirkehrb ringen, 
bei der Überwachung der Produktion durch die Her- 
steller und bei den Kontrollen seitens der zuständi- 
gen Behörden zu beachten sind. 

2. Die Anwendung dieser Vorschriften kann jedoch 
in den Mitgliedstaaten zu unterschiedlichen und so- 
mit in Widerspruch zu den verfolgten Zielen stehen- 
den Beurteilungen führen. So darf gemäß Artikel 5 
der genannten Richtlinie des Rates eine Genehmi- 
gung für das Inverkehrbringen einer Arzneispeziali- 
tät nur erteilt werden, wenn sich ergibt, daß die 
Spezialität bei bestimmiungsgemäßem Gebrauch nicht 
schädlich ist, daß sie therapeutisch wirksam ist und 
daß sie die angegebene Zusammensetzung nach Art 
und Menge aufweist. 

Die in Artikel 4 der Richtlinie des Rates vorgeschrie- 
benen Unterlagen sollen es den zuständigen Behör- 
den ermöglichen, die Übereinstimmung der vorge- 
legten Spezialität mit den genannten Vorschriften 
des Artikels 5 zu beurteilen. 

Um eine noch sicherere Beurteilung zu gestatten, 
werden entsprechend dem Vorschlag der zweiten 
Richtlinie hochqualifizierte Sachverständige zu der 
Zusammenstellung der Unterlagen herangezogen. 

Im Verlauf dieses gesamten Verfahrens können nun 
Meinungsverschiedenheiten auftreten, da es sich 
nicht nur um die Feststellung von Tatsachen, son- 
dern auch um ihre Würdigung handelt. Die Begriffe 
„Wirksamkeit^' und „Schädlichkeit" sind nicht abso- 
lut und können nur in ihrer wechselseitigen Bezie- 
hung geprüft werden. Ihre relative Bedeutung muß 
nach Maßgabe des Fortschritts der Wissenschaften 
und unter Berücksichtigung der Bestimmung des 
Arzneimittels beurteilt werden. So kann möglicher- 
weise festgestellt werden, daß ein aktives „Cytosta- 
ticum" eine größere Giftigkeit auf weist als ein akti- 
ver, säurebeständiger Stoff. 

Aus diesem Grund ist es notwendig: 

— alle die Merkmale der Spezialität betreffenden 
Angaben im einzelnen festzulegen, damit sie 
vollständig vorgelegt werden; 

— ein gemeinsames Schema für die Vorlage der An- 
gaben auszuarbeiten, um die Arbeit der zustän- 
digen Behörden zu erleichtern; 

— gemeinsame Grundsätze für die Durchführung 
der Arzneimittel versuche aufzustellen; 


— gemeinsame Grundsätze festzulegen, auf die sich 
die Beurteilung der Genehmigungsanträge stüt- 
zen kann. 

3. Diese Arbeiten wurden unter Mitwirkung nam- 
hafter Sachverständiger der Mitgliedstaaten durch- 
geführt, welche zunächst drei Fachgruppen (Ana- 
lyse, Pharmakologie-Toxikologie, klinische Ver- 
suche) bildeten, die die für diese drei wissenschaft- 
lichen Gebiete spezifische Probleme untersuchten 
und die sich anschließend zu einer einzigen Unter- 
gruppe zusammenschlossen, um den lückenlosen 
Zusammenhang zwischen den Vorschriften und Pro- 
tokollen zu gewährleisten und um gemeinsame Pro- 
bleme zu behandeln. 

Bei diesen Arbeiten stützte man sich auf die reich- 
haltige Dokumentation der Mitgliedstaaten, dritter 
Staaten, der Weltgesundheitsbehörde und des 
„Groupement International de rindustrie Pharma- 
ceutique des pays de la Communaute Economique 
Europeenne (GIIP)". 

4. Den Arbeiten lag das doppelte Bestreben zu- 
grunde, der öffentlichen Gesundheit zu dienen, ohne 
den Fortschritt von Wissenschaft und Wirtschaft zu 
behindem. 

Der Teil „Analyse" wurde sehr ins einzelne gehend 
ausgearbeitet, weil es im Hinblick auf die Durchfüh- 
rung weiterer Versuche notwendig ist, daß die zur 
Prüfung vorliegende Spezialität klar und unzwei- 
deutig gekennzeichnet wird. Um die Qualität der 
Erzeugung zu gewährleisten, müssen außerdem Un- 
tersuchungen durchgeführt werden, die zeigen, 
welche technischen Verfahren sich für die Herstel- 
lung der Spezialität und ihre Überwachung während 
der wichtigsten Arbeitsphasen am besten eignen. 
Schließlich muß die Möglichkeit einer späteren Kon- 
trolle außerhalb des Unternehmens durch die mit 
dem Schutz der Volksgesundheit beauftragten zu- 
ständigen Behörden gewährleistet werden. 

Die toxikologisch-pharmakologischen Versuche, die 
die Ermittlung der pharmakodynamischen Wirksam- 
keit neuer Stoffe und die Beurteilung ihrer Toxizität 
zum Ziel haben, behandeln namentlich Sonderfälle, 
die schwer durch standardisierte Versuchsmethoden 
erfaßt werden können. Aus diesem Grunde werden 
in erster Linie Anleitimgen für die Forschimg ge- 
geben, die dafür sorgen sollen, daß sie wissenschaft- 
Mch auf dem neuesten Stand sind. 

Die klinischen Versuche erfordern die größte Vor- 
sicht, da die Ergebnisse der Tierversuche nie abso- 
luten Wert haben können und die Verabreichung 
einer neuen aktiven Substanz beim Menschen immer 
mit einer gewissen Gefahr verbunden ist. Bei der 
Beurteilung der Anträge auf Erteilung der Genehmi- 
gung für das Inverkehrbringen muß deshalb nicht 
geprüft werden, ob Garantien für die genaue Zu- 
sammensetzung gegeben sind, sondern auch, ob die 
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praktische Verwendung der geprüften Spezialität in 
der Medizin dem letzten Stand der Wissenschaft ent- 
spricht. Zu diesem Zweck wurde eine Liste von Aus- 
künften aufgestellt, die bezüglich der klinischen Ver- 
suche erteilt werden müssen, damit man sich eine 
hiinlängliich begründete und wissenschaftlich gerecht- 
fertigte Meinung bilden kann. 

5. Da die Wissenschaft und die verwendeten Kon- 
trolltechniken in ständiger Entwicklung begriffen 
sind, kann diesen Vorschriften und Protokollen kein 
absoluter Wert beigemessen werden. Die Möglicih- 
beit einer Abweichung hiervon ist deshalb unter 
der Bedingung gegeben, daß die Nichtanwendung 
der Vorschriften jeweils hinlänglich begründet wird. 

Darüber hinaus ist es unerläßlich, die Vorschriften 
dem Stand der Technik und der Wissenschaft anzu- 
passen. Es erscheint angebracht, mit der Durchfüh- 
rung dieser Aufgabe die Kommission, unterstützt 
durch Vertreter der Mitgliedstaaten, zu beauftra- 
gen. Nachdem die Bildung eines Ausschusses zur 
Prüfung der Genehmigungsanträge von einigen Mit- 
gliedstaaten vorgeschlagen worden ist, behält sich 
die Kommission noch vor, zu gegebener Zeit einen 
umfassenden Vorschlag vorzulegen, einerseits die 
angeglichenen nationalen Rechtsvorschriften einheit- 
lich anzuwenden und andererseits neue Vorschriften 
zur Anpassung der Richtlinien für Arzneispezialitä- 
ten an den Stand der Technik und der Wissenschaft 
einzuführen. 

6. Die verschiedensten Folgen werden von diesen 
Arbeiten erwartet. Die Arbeit der Sachverständigen 
und der zuständigen Behörden wird hierdurch er- 
leichtert werden, was einen Einfluß auf die Kosten 
haben dürfte. Unterschiedliche Beurteilungen hin- 
sichtlich der Möglichkeit einer Einführung eines 
Arzneimittels auf dem Markt seitens der Behörden 
der Mitgliedstaaten dürften seltener werden, wo- 
durch die Beeinträchtigung des Wettbewerbs ent- 
sprechend verringert wird. Ausschlaggebend dürfte 
aber der Impuls sein, den die Forschung durch eine 
bessere Verwendung des wissenschaftlichen Poten- 
tials der Gemeinschaft erhält. Gegenwärtig weisen 
nämlich die Anforderungen, die die Mitgliedstaaten 
hinsichtlich der physikalisch-chemischen, biologi- 
schen und mikrobiologischen, pharmakologischen 
toxikologischen sowie der ärztlichen und klinischen 
Versuche stellen, Unterschiede auf. Es sind beson- 
dere Versuchsprogramme erforderlich, um Zugang 
zu dem einen oder anderen Markt zu erhalten. 
Außerdem werden die in einem igegebenen Mtit- 
gliedstaat durchgeführten Versuche aufgrund der 
Staatsangehörigkeit der Sachverständigen oder der 
Art des Betriebs, in dem diese Versuche durchge- 
führt wurden, in einem gegebenen anderen Mitglied- 
staat nicht anerkannt. Aufgrund der vorliegenden 


Richtlinie brauchen die von einem gegebenen Sach- 
verständigen oder von einem Team von Sachver- 
ständigen durchgeführten Arbeiten im Nachbarland 
nicht wieder von vom angefangen zu werden, da 
nunmehr die Qualität der Dokumentation und nicht 
ihre Herkunft für die Beurteilung ausschlaggebend 
sein wird. 

Die damit freiwerdenden Sachverständigen können 
sich den Forschungsaufgaben zuwenden, die der 
wichtigste Antriebsfaktor der pharmazeutischen In- 
dustrie sind. 

7. Es erübrigt sich, auf der Dringlichkeit und Not- 
wendigkeit solcher Angleichungsarbeiiten zu beste- 
hen. In einem kürzlich veröffentlichten Bericht der 
OECD (1) wird festgestellt, daß „die Zahl der Per- 
sonen, die sich aktiv mit der pharmazeutischen For- 
schung befaßt, zweifiellos in Europa etwas höher ist 
als in den Vereinigten Staaten". Angesichts dieses 
Urteils ist die Feststellung nicht uninteressant, aus 
welchen Ländern die wichtigsten auf dem Welt- 
markt seit 1950 'eingeführten pharmiazeutischen Er- 
zeugnisse stammen und wie groß der jeweilige An- 
teil der vertriebenen Arzneimittel cier einzelnen 
Staaten hieran ist. Es versteht sich, daß die Aus- 
legung angesichts der mit der Aufstellung von Sta- 
tistiken auf diesem Sektor verbundenen Probleme 
vorsichtig sein muß. 


Übersicht der auf dem Weltmarkt 
vertriebenen Erzeugnisse 


Herkunftsstaat 

Zahl der 
wichtigsten 
pharmazeu- 
tischen 
Erzeugnisse 

Anteil 
an der 
Gesamtzahl 

1. USA 

67 

48,6 

2. Schweiz 

20 

14,5 

3. Deutschland 

15 

10,9 

4. Frankreich 

11 

8 

5. Großbritannien . . 

10 

7,2 

6. Niederlande .... 

5 

3,6 

7. Belgien 

4 

2,9 

8. Dänemark 

3 

2,2 

9. Italien 

1 

0,7 

10. Japan 

i 1 

0,7 

1 1 . Österreich 

1 1 

0,7 


Technologischer Abstand — Pharmazeutische Erzeug- 
nisse — OECD 1969 
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Deutscher Bunde stag — 6. Wahlperiode 


Herkunft der wichtigsten neuen Medikamente, 
die sich seit 1950 auf den Märkten von 9 Ländern befinden 



8. Dieser Vorschlag wird s?ich sowohl auf die Tech- 
nik wie die Wissenschaft, auf die Finanzierung der 
Forschung wie auf die Wettbewerbsfähigkeit der 
Unternehmen dieses Sektors günstig auswirken 
und der pharmazeutischen Industrie und den euro- 
päischen Verbrauchern die Vorteile eines großen 
Marktes sichern. 




